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ABSTRAK
Kokemoterapidoxorubicindenganbahanalamperludikembangkanu tukmenghindari
resistensikankerpayudaraterhadapdoxorubicindanmeminimalisasieJeksamping.Kulitjeruk
nipis(Citrusaurantifolia)yangmengandungjlavonoidhesperidindannaringinberpotensi
sebagaiagenkokemoterapidoxorubicin.PenelitianterdahulumenyatakanbahwaEkstrak
EtanolikKulit JerukNipis (EKJN) mampumeningkatkansensitivitaselkankerpayudara
MCF-7 terhadapdoxorubicin.Penelitianini bertujuanuntukmengetahuimekanismeEKJN
dankombinasinyadengandoxorubicindalammenghambatsiklussel danmenginduksi
apoptosis.Penghambatansiklusseldaninduksiapotosisdilihatdenganmenggunakanmetode
jlowcytometry.
HasilpenelitianmenunjukkanbahwaEKJN 15/lg/mLmenyebabkanterjadinyapoptosis
sebesar18,14%danakumulasisel terbesarpadaJase G2/M,sedangkanEKJN 6 /lg/mL
menyebabkanterjadinyapoptosisebesar9,04%danakumulasielterbesarpadaJaseGl.
SetelahperlakuanEKJN dikombinasidengandoxorubicin175nM, terjadipeningkatan
apoptosis.Kombinasidoxorubicin175nM danEKJN 15/lg/mLmenyebabkanterjadinya
apoptosisebesar18,40%dana!cumulasiel terbesarpadaJase Gl, sedangkankombinasi
doxorubicin175nM danEKJN 6 /lg/mLmenyebabkanterjadinyapoptosisebesar25,28%
danakumulasielterbesarpadaJaseG2/M Peningkatanapoptosispadaperlakuankombinasi
didukungdengganhasiluji doublestaning.Padaperlakuankombinasitampaklebihbanyak
selyangberjluoresensiorangedanmengalamifragmentasiDNA.Dari hasilpenelitian,kami
menyimpulkanbahwaEKJN dankombinasinyadengandoxorubicinmampumenghambatsiklus
selkankerpayudaraMCF-7danmeningkatkanpoptosissel.Olehkarenaitu,EKJN berpotensi
untukdikembangkansebagaiagenkokemoterapi.
KataKunci: Jeruknipis,MCF-7,doxorubicin,siklussel,apoptosis
PENDAHULUAN
MenurutdataWHO(I), kankerpayudara
menempatiurutanke limadi duniasebagai
penyebabkematianakibatkanker.Pengobatan
kankeryangbiasanyadilakukanselamaini
adalahdengankemoterapi,pembedahan,
radioterapi,danp~ngobatandenganhormon.
Permasalahanyangterjadiadalahkebanyakfln
agenkemoterapimemilikiselektivitasyang
rendahsehinggamembahayakanselnormal.
Selainitu,padakankerpayudaraterjadikasus
resistensiterhl\dapagenkemoterapi.
Salah satu agen kemoterapiyang
digunakanadalahdoxorubicin.Namun,
penggunaandoxorubicinpadadosistinggi
8.
dapatmenimbulkanresikoefeksampingpada
jaringanormalterutamajantungsertamenekan
sistemimun(2).Olehkarenaitu,perludilakukan
kombinasi doxorubicin dengan agen
kokemoterapiuntukmeningkatkanksiagen
kemoterapisehinggadalamdosiskecilmampu
memberikanefek optimum sekaligus
menghindariefek sampingyang tidak
menguntungkan.
Flavonoid dalamtanamanmampu
menghambaterjadinya proses kanker
(karsinogenesis)melaluiberbagaimekanisme
sehinggadapatdigunakandalamterapi
kombinasi(ko-kemoterapi).Flavonoidyang
sudahditelitisebagaigenkokemoterapintara
lainkuersetin(3),tangeretindannobiletin(4),
silybin(5),danluteolin(6).Naringindanhes-
peridinyangterkandungpadakulitjeruknipis
(Citrusaurantifolia)merupakanflavonoid
yangtelahterbuktimemilikiefekantikanker(7).
PenelitianHastuti(8) menyatakanbahwa
EkstrakEtanolikKulit JerukNipis (EKJN)
menginduksiapoptosispadaselpayudaratikus
galur SpragueDawleyterinduksi7, 12-
Dimetilbenz[a]antrasena.PenelitianAdina(9)
menunjukkanbahwaekstraketanolikkulitjeruk
nipisdapatmeningkatkansensitifitasselkanker
payudaraMCF-7terhadapdoxorubicin.Akan
tetapibelumdiketahuimengenaimekanisme
molekulerpengahambatanekstraktersebut
dalamsiklusel.Olehkarenaitu,perludilakukan
penelitianlebih lanjutuntukmengetahui
mekanismeaksiekstraketanolikkulitjeruknipis
maupunkombinasinyadengandoxorubicin
dalamsiklus sel kankerpayudaraserta
kemampuannyadalammenginduksiapoptosis.
Penelitianinidilakukandenganmetode
flowcytometrydandoublestaininguntuk
mengamatipolapenghambatanpada.siklussel
dan besarnyainduksi apoptosis pada
perlakuanekstraketanolikulitjeruknipisdan
kombinasinyadengandoxorubicin.Dengan
diketahuinyapolapenghambatanpadasiklus
sel akandiperolehpenjelasanmengenai
sinergisitasdariekstraketanolikkulitjeruknipis
dandoxorubicin.Semakinsinergiskombinasi
agenkemoterapidenganagenko-kemoterapi,
semakinefektifagenkemoterapitersebut.
METODEPENELITIAN.
WaktuPelaksanaan
Penelitian ini dilaksanakanmulai
dilaksanakanpadabulanFebruarisampaiMei
2009.Penelitiandilaksanakandilaboratorium
ParasitologiFakultasKedokteranUGM,
LaboratoriumPatologi Klinik Fakultas
KedokteranUGM, LaboratoriumCancer
ChemopreventionResearchCenter(CCRe),
FakultasFarmasiUGM.
AlatPenelitian
Blender,seperangkatlatmaserasi,ro-
taryevaporator,ven,6-wellplate(Iwaki),24-
wellplate(Iwaki),mikropipet,culturedish,
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conicalflask, bunsen,bluetip,yellowtip,
botolduran,haemocytometer,mikroskop
cahaya,mikroskopfluoresens,centrifugator,
kainkaca,vortex,Flow cytometer(FACS-
Calibur),KameraCanonIXY Digital25IS 10,0
Megapixels,Flowcyto-tube,ppendorf,cover
slip.
BahanPenelitian
Kulitjeruknipis(Citrusaurantifolia),
etanoI70%,selMCF-7,doxorubicin(Ebewe),
media pertumbuhansel DMEM yang
mengandungFBS(FetalBovinSerum)10%vi
v(Gibco),Penisilin-Steptomisin(10.000unit!
mlPenisilin,10.000~g/mlStreptomisin)1%v/v
(Gibco), reagenFlow cytometryyang
mengandung7%v/vTritonX (Merck),0,2%
v/vRNAsedan5%v/vPI (Sigma)0,1mg%
dalamPBS,PhosphateBufferSaline(PBS),
TripsinEDTA,DimetilSulfoksida(DMSO),
Pereaksietidiumbromida-akridinoranye
(Sigma,Sigma-AldrichCorp,St.Louis,MO,
USA),Spiritus.
PenyiapanSampelUji
Sampelujiuntukpenelitiani iadalahkulit
jeruk nipis (Citrusaurantifolia)setengah
masak(3bulan)berwamahijaukekuningan.
Jeruk nipis tersebut didapatdari Pasar
Gamping,Yogyakartayangdidatangkandari
Banyuwangi.Jeruknipistersebutkemudian
diidentifikasidiBagianBiologiFakultasFarmasi
UGM untukmemberikepastianbahwabahan
yangdigunakantepat.Kulit jeruk nipis
kemudiandikeringkanhinggadiperolehkadar
air10%dandiserbuk.Serbukeringkulitjeruk
nipis diekstraksi secara maserasai
menggunakanetanol70%.Maseratkemudian
diuapkandenganrotaryevaporatoruntuk
memperolehkstrakental.
Uji InVitro
PembuatanLarutanUji
Ekstraketanolikulitjeruknipis(Citrus
aurantifolia)dilarutkandalammediakultur
menggunakankosolvenDimetilSulfoksida
(DMSO)hinggamencapaikadar10mg/l00~l.
Selanjutnyadarilarutanstoktersebutdibuat
serikonsentrasiyangmengacupadapenelitian
Adinaetal.(2008)
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Uji PenghambatanDaurSel
Sebanyak3.105seVsumuranditransferke
dalam6-wellplatekemudianseldiinkubasi
hinggakeadaanormalkembali.Seldiberi
perlakuandandiinkubasikembaliselama48jam.
Padaakhirwaktuinkubasi,mediadiambildan
ditransferkedalameppendorfl,5ml.Suspensi
selyangterlepasdisentrifus(2000rpm,3menit)
kemudiansupernatandibuang.Padasumuran
yangtelahdiambilmedianya,ditambahkanPHS,
danPHSditransferkedalameppendorfyang
sarnadarisatuperlakuankemudiandisentrifus,
lalusupernatankembalidibuang.Tahapini
diulangisekalilagi kemudianseldipanen
dengantripsin.Panenanselditransferkedalam
eppendorfyangsarnakemudiandisentrifus
(2000rpm,30detik).Sisapanenanselyang
masihberadadalamsumurandibilasdengan
PHSdandisentrifuskembali.KemudianPHS
dibuang.Endapansel di dalam.eppendorf
kemudiandicucidenganPHS dingin dan
ditambahkanreagenPI.Eppendorfdibungkus
alumuniumfoil dandiinkubasidi dalam
penangasair37°CselamalOmenit..Suspensi
seldihomogenkankembalidanditransferke
dalamjlowcyto-tubedanlangsungdianalisis
denganjlowcytometer.
Perlakuanyang dibagi menjadi 3
kelompok:
1 Sel+ekstraketanolikkulitjeruknipisdengan
konsentrasi1/4IC50EKJN dan1/10IC50
ElUN.
2 Sel+doxorubicindengankonsentrasi1/2
IC50doxorubicin.
3 Sel+kombinasiekstrakdandoxorubicin
dengankonsentrasi1/2IC50doxorubicin+1/
4IC50EKJN dan1/2IC50doxorubicin+1/lO
IC50EKJN MenurutpenelitianAdina(9),
IC50doxorubicinpadaselMCF-7=350nM,
IC50EKJN padaselMCF-7 =59f.lg/ml,
Konsentrasiekstraketanolikulitjeruknipis
=10mg/100f.lL
UjiApoptosis
KulturselMCF-7yangtelahkonfluen
dipanendengantripsin-EDTA dan di-
distribusikandengankonsentrasi5xlO4sell
sumurankedalam24-wellplateyangtelahdiisi
denganco,:erslipkemudianseldiinkubasidi
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dalaminkubatorC02hinggakeadaanormal
kembali.Seldiberiperlakuandandiinkubasi
kembaliselama15jam.Padaakhirwaktu
inkubasi,seldicucidenganPHS kemudian
ditambahkan10f.llpereaksiEtHr-Ao.Seldiamati
dibawahmikroskopfluoresens.
(
J
f
HASILDANPEMBAHASAN
PreparasiEkstrakEtanolikKulitJeruk
Nipis
Ekstrak entalyangdidapatkansebesar
8gramdenganrendemen1,5%.Ekstrakyang
diperolehberwarnahijaukecoklatandisimpan
dalambotolkacaterlindungdaricahayadan
dalamalmariesagarterhindardariproses
oksidasiyangdapatmerusakekstrak.
EfekEkstrakEtanolikKulit JerukNipis
TerhadapMorfoIogiSelMCF-7
Perlakuandoxorubicintunggal,EKJN
tunggaldankombinasidoxorubicindanEKJN
denganwaktuinkubasi48jammenunjukkan
jumlahkematianselyanglebihbesardaripada
kontrolseldilihatdarimorfologiseinyaseperti
telihatpadagambar1.Dilihatdariperubahan
morfologiselnyabiladibandingkandengan
kontrolsel,perlakuanEKJN dosistinggi
menunjukkanjumlahkematianselyanglebih
besardaripadaperlakuanEKJN dosisrendah
(gambar1c,1d).Morfologiselpadaperlakuan
kombinasi EKJN dengan doxorubicin
menunjukkanjumlahkematianselyanglebih
besardibandingkandenganperlakuanEKJN
dandoxorubicintunggal(gambar1e,1t).
a)b)c)d)Gambar1.EfekEkstrakEtanolik
KulitJerukNipisdanKombinasinya
TerhadapMorfologiselMCF-7.
Seldilihatdibawahmikroskopcahayadengan
perbesaran100xsetelahperlakuanpada300.000
sel tiapsumuranselama48jam a) tanpa
perlakuanb) setelahperlakuandengandoxo-
rubicin175nM c)setelahperlakuandengan15
J.1g/mlEKJN d)setelahperlakuandengan6J.1g/
mlEKJN e)setelahperlakuandengankombinasi
175nM doxorubicin-I5J.1g/mlEKJN f) setelah
perlakuandengankombinasi175nM doxoru-
bicin-6 J.1g/mlEKJ.
EfekEkstrakEtanolikKulitJerukNipis
TerhadapDaurSeldanApoptosis .
Uji penghambatandaurseldilakukan
denganmetodeflowcytometry.Denganmetode
ini dapatdilihatdistribusiselpadamasing-
masingfasedalamsiklusselsetelahperlakuan
sehingga dapat diperkirakan jalur
penghambatanEKJN sertakombinasinya
dengandoxorubicindalammenghambatsiklus
sel.
Hasilpenelitianmenyatakanbahwapada
kontrolselterjadiapoptosisebesar7,02%.
PadaperlakuandenganYzIC50doxorubicin
(175nM)terjadiapoptosissebesar10,64%serta
dapatdiamatibahwaakumulasiselterbesar
terdapatpadafaseG2/M. Padap.erlakuan
dengan~IC50ekstrakulitjeruknipisterjadi
apoptosisebesar18,14%denganakumulasi
selterbesarpadafaseG2/M.Padaperlakuan
dengan1/10IC50ekstrakkulitjeruknipisterjadi
apoptosissebesar9,04%denganakumulasie1
terbesarpadafase G1. Pada perlakuan
kombinasiYzIC50doxorubicindan~ IC50
ekstrakkulit jeruk nipis terjadiapoptosis
sebesar18,40%denganakumulasielterbesar
padflaseG1.PadaperlakuankombinasiYzIC50
doxorubicindan1/10IC50ekstrakulitjeruk
nipisterjadiapoptosissebesar25,28%dengan
akumulasielterbesarpadafaseG2/M.Data-
datainimenunjukkanbahwakombinasiekstrak
kulitjeruknipisdapatmeningkatkanktivitas
doxorubicindalammenghambatsiklussel
(gambar2).
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Gambar2Prom.DaurSelMCF-7pada
BerbagaiPerlakuan.
Setelahdiberiperlakuanseldipreparasi
sebagaimanay ngtercantumpadametode,
kemudian dianalisis dengan metode
flowcytometrymenggunakanreagenPropidium
Iodida(PI) a) tanpaperlakuanb) setelah
perlakuandengandoxorubicin175nM c)
setelahperlakuandengan15J.1g/mlEKJN d)
setelahperlakuandengan6 J.1g/mlEKJN e)
setelahperlakuandengankombinasi175nM
doxorubicin-I5J.1g/mlEKJN1)setelahperlakuan
dengankombinasi175nMdoxorubicin-6J.1g/
ml EKJN g) grafikdistribusisel MCF-7.
menunjukkanjumlahselyangmengalami
apoptosis.
Terjadinyaapoptosisditandaiperubahan
permeabilitasmembransel,fragmentasiintisel,
danselanjutnyafragmentasielmembentuk
badan-badanapoptosis.Selapoptosisdapat
diamatidenganmetodedoublestaining
menggunakanduasenyawafluoresensyang
dapatberikatandenganDNA/RNA yaitu
etidiumbromida-akridinoranye(EtBr-AO).
Akridinoranyeakanmenembusseluruhsel
hidupkemudianberinterkalasidenganDNA!
RNA danakantampakberfluoresensihijau.
a) b) c) d)
Gambar3.EfekEkstrakEtanolikKulitJerukNipisdanKombinasinyaTerhadap
PemacuanApoptosisSelMCF-7.
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Sedangkanetidiumbromidakanberinterkalasi
hanyadenganselyangmembrannyasudah
rusak dan akan tampakberfluoresensi
berwamaoranye.
Sejumlah50.000seltiapsumurandiberi
perlakuanyangberbeda-bedaselama15jam.
Setelahperlakuanseldipreparasisebagaimana
yangtereantumpadametodedandilihatdi
bawah mikroskop fluoresens dengan
perbesaran100xa)tanpaperlakuanb)setelah
perlakuandengandoxorubiein175nM c)
sete1ahperlakuandengan6 !J.g/mlEKJN d)
setelahperlakuandengankombinasi175nM
doxorubiein-6!J.g/mlEKJN.
J
PEMBAHASAN
AkumulasiselyangterjadipadafaseG21
M oleh perlakuan dengan doxorubiein
kemungkinandisebabkanmekanismeaksidoxo-
rubiein dalam mengganggukerja enzim
topoisomeraseII. Inhibitor topoisomerase
. menstabilkankompleksDNA-kovalen-
topoisomerase,yangmerupakanreaksinter-
mediatenormaldalamsikluskatalitikenzim.
Padakondisifisiologi,durasidarikompleks
DNA-topoisomerasehanyabeberapadetikbila
dibandingkandengankeberadaanobatyang
bermenit-menitataubahkanberjam-jam.Selama
jangka waktu ini, kompleks DNA-
topoisomerasediubahmenjadisingledan
double-strandDNA karenatabrakanantara
kompleks DNA-topoisomerase yang
terstabilkandenganreplicationfork. Oleh
karenaitu, inhibitortopoisomeraseklasik
menyebabkanDNA terpotong-potong(10).
TerjadinyakerusakanDNA inilah yang
kemungkinanmenyebabkanseltidakdapat
melaluicheckpointantaraG2danM sehingga
terjadiG2/Marrest.
Akumulasie1yangterjadipadafaseG21
M olehperlakuandenganEKJN dosistinggi
(1/4 IC50 EKJN=15 !J.g/ml)kemungkinan
disebabkanadanyakandungansenyawaktif
lainyangbe1umdiketahuiyangmekanisme
aksinyamenghambatpadafaseG2/M.Hsieh
etal. (11)menyatakanbahwaproteinyang
berperanpentingdalamtransisifaseG2/Mke
fasemitosisadalahkomplekseyelinBl-Cde2.
KomplekseyelinBl-Cde2diregulasiolehpro-
12.
tein inhibitor p27. Physalis angulata
menurunkanekspresieyelinA, menurunkan
aktivitasCde2,meningkatkanfosforilasiCde2,
menurunkanCde25C,meningkatkanekspresi
p21danp27sertameningkatkanekspresiChk2
danWee1kinase.PeningkatanekspresiChk2
menyebabkanpeningkatanfosforilasiCde25C.
AkibatnyaterjadipenurunanlevelCde2dan
peningkatanlevelWeel. TugasdariWeel
adalahmemfosforilasiCde2.Kemungkinan
kandungansenyawalaindalamEKJN yang
bukanmerupakanflavonoidini memiliki
aktivitas yang sama denganPhysalis
angulata.Padahalcitrusflavonoidseeara
umummenghambatfaseG1, antaralain
tangeretin(12);naringin(13);tangeretindan
nobiletin(14)danhesperetin(15).Kandungan
senyawaktiflainini kemungkinanberaksi
lebihdominansehinggaterjadiG2/Marrest.
Olehkarenaitu,perludilakukanpenelitianlebih
lanjutuntukmengidentifikasikandungan
senyawaaktif lain yangberperandalam
penghambatandaurselMCF-7 danprotein-
proteinyangberperanpentingdalamfaseG21
M sehinggadapatdiperolehgambaran
mekanismeaksiyanglebihjelas.
AkumulasiselyangterjadipadafaseG1
olehperlakuandenganEKJN dosisrendah(1/
10 IC50 EKJN= 6 !J.g/ml)kemungkinan
disebabkanolehkandungancitrusflavonoid
berupanaringindanhesperidinpadaekstrak
yangberaksidominansehinggaterjadiG1ar-
rest.Panetal.(14)menyatakanbahwaktivasi
kompleksCDK4-eyelinDdanCDK6-eyelinD
diperlukandalamtransisidarifaseawalG1ke
mid-faseG1sedangkanyangberperandalam
transisimidfaseG1kefaseSadalahkompleks
CDK2-eyelinE.TransisidarifaseakhirG1ke
faseSjugamemerlukankeberadaankompleks
CDK2-eyelin A. Tangeretinyang juga
merupakancitrusflavonoidmenginduksiG1
arrestdenganmenurunkanekspresieyelinA,
eyelin D1 dan eyelin E serta dengan
menghambatak ivitasCDK2danCDK4.Selain
itutangeretinjugameningkatkanekspresipro-
teinp27danp21yangtermasukgolonganCipl
Kip proteinyang aksinyamengganggu
aktivitaskompleksCDK2danCDK4.Ekspresi
p53yangmerupakanfaktortranskripsidarip27
danp21juga meningkatdenganadanya
perlakuantangeretin.Hesperidindannaringin
dalamEKJNkemungkinanmemilikimekanisme
aksi yangsarnasepertitangeretin dalam
menginduksiG1arrest.Olehkarenaitu,perlu
dilakukanpenelitianlebihlanjutmengenaipro-
tein-proteinyangberperandalamfaseG1
sehinggadapatdiperolehpenjelasanlebihde-
tailmengenaimekanismeaksicitrusflavonoid
dalam ekstrakkulit jeruk nipis dalam
menghambatf seG1.
AkumulasiselyangterjadipadafaseG1
olehperlakuandengankombinasidoxorubicin-
EKJN dosistinggi(1/4IC50EKJN=151lg/ml)
kemungkinankarenapadaEKJN dosistinggi
senyawaaktiflainyangbukancitrusflavonoid,
mekanismeaksinyadalahG2/Marrestyang
mengarahpadaDNA repairsehinggasiklus
selberlanjutkefaseG1.Citrusflavonoidalam
ekstrakjugamenyebabkanG1arrest,akibatnya
akumulasiselterjaditerjadipadafaseG1.
Terjadinyaapotosispadakombinasidoxorubi-
cin denganEKJN dosistinggilebihbaik
daripadadoxorubicintunggalkemungkinan
karena danyaksisinergisantarasenyawa-
senyawayangterkandungdalamEKJN
dengan doxorubicin sehingga dapat
meningkatkanpoptosis.
AkumulasielyangterjadipadafaseG2/
M olehperlakuandengankombinasidoxoru-
bicin-EKJN dosis rendah (1/10 IC50
EKJN=6Ilg/ml)kemungkinankarenapadEKJN
dosisrendah,senyawaktifyangbukancitrus
flavonoidmekanismeaksinyaadalahG2/M
arrestyangmengarahpada poptosissehingga
terjadiakumulasipadafaseG2/M serta
diperolehangka poptosisyangpalingtinggi
biladibandingkandenganperlakuanlain.Hal
inijugadidukungdenganhasilujidoublestain-
ingyangsesuai.Padaperlakuankombinasi
doxorubicin-EKJNdosisrendahtampaklebih
banyaksel yangberpendarorangedan
mengalamiftagmentasiintisel.Jadimekanisme
aksiyangdominanterjadikemungkinanbesar
memangadalahG2/Myangmengarahpada
apoptosis.Tingginyangkapoptosisnijuga
dipengaruhiaktivitasdoxorubicinyang
aktivitasnyajugamenyebabkanG2/Marrest.
KombinasidoxorubicindenganEKJN kadar
rendahtampaknyamerupakankombinasiyang
palingbaikdalammenginduksiapoptosis.
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Namun,perludilakukanpenelitianlebihlanjut
mengenaidaursel denganmenggunakan
rentangdosis ekstraktunggalmaupun
kombinasiekstrakyanglebihlebarsehingga
dapatditentukandosis optimumyang
menunjukkansinergismet rbesar.
Hasilpenelitiani imenunjukkanbahwa
EKJN mampumeningkatkanktivitasdoxoru-
bicindalammenginduksiapoptosissehingga
EKJN berpotensidikembangkanmenjadiagen
kokemoterapialternatifdalamterapikanker
payudaramenggunakandoxorubicin.Potensi
EKJN untukdikembangkansebagaifitofarmaka
sangatbaikkarenakulitjeruknipismudah
didapat,tersediadalamjumlahbesarserta
biasanya dibuang. Oleh karena itu,
pengembanganEKJN sebagai agen
kokemoterapiin akansangatmenguntungkan
karenaakandiperolehfitofarmakalternatif
berkhasiatyangmurahdari bahanyang
biasanyadianggapsebagaisampah.
KESIMPULAN
EkstrakKulit JerukNipis(EKJN) mampu
meningkatkanaktivitasdoxorubicinmelalui
penghambatan siklus sel serta dapat
menginduksi apoptosis pada sel kanker
payudaraMCF -7.
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